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（論文審査の要旨） 
学位申請論文「Physiological, synaptic and morphological properties of Phox2b-expresssing neurons 
in the reticular formation dorsal to the trigeminal motor nucleus」について、上記の主査 1 名、副
査 2 名が個別に審査を行った。  
 
Phox2b は自律中枢の発生に関与する転写因子の一種で、末梢及び中枢性化学受容に関わる
神経系に発現することが知られている。これまで成熟ラットの三叉神経運動核背側領域（RdV）
に Phox2b を発現するニューロンが存在していると報告されているが、その性質や役割は未だ
不明である。そこで本研究では、Phox2b の発現制御領域下に蛍光タンパク質（EYFP）を発現
させたトランスジェニックラット（Phox2b-EYFP ラット）を用い、RdV に存在する Phox2b 陽性
ニューロンの生理学的、形態学的特性を解析した.その結果、生後 2〜7 日齢ラットの三叉神経
運動核周囲に Phox2b 陽性ニューロンは分布しており、特に RdV に高密度に存在していた。
Phox2b 陽性ニューロンのほぼ全ては興奮性ニューロンであり、一方、Phox2b 陰性ニューロン
は興奮性、抑制性ニューロンが混在していた Phox2b 陽性ニューロンは、LF 型ニューロンが多
く、Phox2b 陰性ニューロンは HF 型ニューロンの割合が多かった。さらに、三叉神経中脳路核、
脊髄路、主感覚核からの入力は、Phox2b 陽性ニューロンの入力を受ける割合は低かった。以
上の結果より、RdV に分布する Phox2b 陽性ニューロンは Phox2b 陰性ニューロンと電気生理学
的に明らかに異なる性質を有しており、顎運動の制御に対して異なる役割を果たしている可能
性が考えられた。 
 
本論文の審査に当たり副査の中村委員および弘中委員から多くの質問があり、その一部と回答
を以下に示す。  
 
中村委員の質問とそれに対する回答 
1. Phox2bKO の際、顎顔面領域並びに全身的にはどのような影響があるのか 
Phox2b 遺伝子を変異させたマウスを用いて現れた症状を解析した報告によると 3)、作製した
変異マウスでは低酸素状態で自発呼吸が乏しく、大腸末端部の腸管神経が一部欠損しており、
交感神経や副腎髄質の交感神経節における異所性の形成が認められた。 
 
2．成長に伴い、Phox2b 陽性、陰性ニューロンの比率はどのように変化するのか 
成熟ラットの脳幹における Phox2b 陽性ニューロンの分布を免疫組織化学的に検索した研究よ
り、P20-24 ラットの三叉神経運動核背側網様体に Phox2b 陽性ニューロン、陰性ニューロンが
分布していることが報告された 2)。しかし、分布しているニューロンの比率まで検討されて
おらず、今後成長発育に伴うニューロンの比率の変化を検討する必要がある。 
1. 吸啜と咀嚼にどのように関与すると考えるか 
本研究より Phox2b 陽性ニューロン、陰性ニューロンは全く異なる性質を有しており、さらに、
Phox2b 陽性ニューロン、陰性ニューロンの約半数は軸索を三叉神経運動核に伸ばしているプ
レモーターニューロンであることがわかった。したがって、興奮性プレモーターニューロンは 
（主査が記載） 
Phox2b を発現している可能性が高く、Phox2b は興奮性プレモーターニューロンを同定する指
標となることが示唆された。また、三叉神経運動核背側網様体は舌下神経核、顔面神経核、上
唾液核へ出力するニューロンが存在していることが知られている。これより、Phox2b 陽性ニ
ューロンと陰性ニューロンが協調して吸啜や咀嚼を含む摂食関連行動を調節している可能性
が考えられた。しかし、実際に吸啜や咀嚼に機能的に関連しているかどうかは不明であり、今
後 in vivo 動物を用いて Phox2b 陽性ニューロンの機能面との関連を明らかにしていく必要が
ある。 
 
弘中委員の質問とそれに対する回答 
1. Phox2b ニューロンの三次元的な細胞構築は可能か 
バイオサイチンを用いた細胞内染色法はニューロルシーダというソフトウェアにより三次元
的な細胞構築が可能であるが、本実験は、カメラルシーダ法を用いて手動でニューロンを二次
元上に描記した。カメラルシーダ法はニューロルシーダ法と比較し細部まで描記可能であるた
めカメラルシーダ法を採用した。 
 
2. バースト活動を示すニューロンの局在について 
本実験では Phox2b+ ニューロン、Pho2b– ニューロンが示すバースト活動の割合は解析したが
局在については検討を行っていない。バースト活動の記録を行った全てのニューロンの位置に
関して画像データとして保存してあるため局在についての解析は可能であり、今後検討してい
きたい。 
 
両副査は、上記を含めた質問に対する回答が、いずれも満足のいくものであることを確認
した。 
飯島委員の質問とそれに対する回答 
 
1. Phox2bニューロンは上気道関連筋群の協調運動に関与しているか 
PCRt/IRtは三叉神経運動核、顔面神経核や舌下神経核に軸索を投射するニューロンが分布
する領域として知られている。すなわちこの領域には咀嚼、嚥下、呼吸を制御している筋
群のプレモーターニューロンが多数分布していると考えられている。過去の報告より
PCRt/IRtにはPhox2bニューロンが分布していることが報告された。したがって、PCRt/IRt
に分布しているPhox2bニューロンは咀嚼、嚥下、呼吸の制御に関わるプレモーターニュー
ロンの可能性があり、上気道関連筋群の協調運動に関与していることが考えられる。しか
し、実際にPCRt/IRtに分布するPhox2bニューロンの特性や機能的関連性を解析した研究は
存在しておらず、今後さらなる解明が必要である。 
 
2. Phox2bニューロンと臨床病変の関連について 
Phox2b遺伝子異常で生じる臨床病変の代表的なものとして先天性中枢性低換気症候群
(CCHS)が挙げられる。CCHSは脳幹自律神経中枢の先天的な発生異常、機能不全により睡眠
時の低換気あるいは無呼吸を特徴とする症候群で、「オンディーヌの呪い」とも呼ばれる。
重症型では覚醒時にも低換気を呈する。代表的な合併症として、Hirschsprung病、成長発
達障害、てんかん、眼球異常、食道蠕動異常、体温調節異常などがある。本研究に関連す
る合併症としては、吸啜困難による摂食障害、嚥下困難や胃食道逆流がCCHSに罹患した幼
児にみられたとの報告がある。また、その他にPhox2b遺伝子が関連する疾患としては、神
経芽細胞腫(NB)が挙げられる。NBは神経堤細胞に由来する小児の悪性腫瘍で、 主に副腎髄
質や後縦隔、後腹膜などの交感神経幹から発症する。NBの細胞ではPhox2b遺伝子が高発現
するという報告がある 
 
主査の飯島委員は、両副査の質問に対する回答の妥当性を確認するとともに、本論文の主
張をさらに確認するために上記の質問をしたところ、明確かつ適切な回答が得られた。 
以上の審査結果から、本論文を博士（歯学）の学位授与に値するものと判断した。 
（主査が記載） 
